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ABSTRAK 
 
 
 
Latar Belakang: Neutrofil polimorfonuklear berperan penting dalam mekanisme 
pertahanan tubuh terhadap invasi bakteri. Pada jaringan luka, neutrofil aktif 
menghancurkan kuman  dalam beberapa tingkat, yaitu kemotaksis, adhesi endotel, 
menangkap, fagosit, dan membunuh.  Jumlah polimorf yang menurun sering disertai 
dengan meningkatnya kerentanan terhadap infeksi. Agent anestesi inhalasi seperti 
sevofluran dan isofluran diketahui dapat menyebabkan dinamisasi jumlah neutrofil 
dalam sirkulasi. 
Tujuan: Membandingkan pengaruh anestesi dengan sevofluran dan isofluran terhadap 
jumlah neutrofil polimorfonuklear. 
Metode: Penelitian  ini dirancang sebagai uji klinis acak tersamar ganda terhadap 36 
orang pasien yang menjalani operasi elektif di RS.Dr.Kariadi Semarang, dengan umur 
16-55 tahun, IMT 20-25 kg/m2, lama operasi 1-3 jam, dan ASA I. Sampel darah dari 
kedua kelompok diambil sebelum anestesi, menit 15, menit 60, dan setelah sadar. 
Jumlah leukosit dan neutrofil dihitung. Tekanan darah dan laju jantung  dicatat. Uji 
statistik menggunakan Chi square dan t test dengan derajat kemaknaan p<0,05.  
Hasil: Karakteristik subyek penelitian menunjukkan hubungan yang tidak bermakna. 
Variabel tekanan darah, laju jantung, dan lama operasi juga tidak bermakna. Jumlah 
leukosit pada masing-masing kelompok tidak berbeda, begitu juga perbandingannya 
antar kedua kelompok. Jumlah neutrofil pada kelompok sevofluran menurun secara 
bermakna pada menit ke15 dan menit ke 60, tetapi tidak demikian pada saat sadar. 
Pada kelompok isofluran jumlah neutrofil tidak berbeda bermakna. Pada uji beda 
antara kedua kelompok, terdapat perbedaan yang signifikan jumlah neutrofil pada 
menit ke 60. 
Kesimpulan: Terdapat perbedaan yang bermakna pengaruh sevofluran dan isofluran 
terhadap jumlah neutrofil polimorfonuklear, yaitu pada menit ke 60. 
 
Kata kunci: Anestesi, sevofluran, isofluran, neutrofil 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
ABSTRACT 
 
 
Backround: Polymorphonuclear neutrophils  are important components of the 
immunological defence system which protect the human organism from invading 
bacteria. Following injury, neutrophils are activated resulting in chemotaxis, 
endothelial adhesion, diapedesis, binding and phagocytosis of foreign material and 
intra-cellular killing. Reducing number of   neutrophils will be followed by increasing  
risk of infection. Inhaled anaesthesia such as sevoflurane and isoflurane are known to 
imply neutrophil circulation dinamization during surgery. 
Object: To compare the effect of anaesthesia with sevoflurane and isoflurane  on the 
number of peripheral  polymorphonuclear neutrophil . 
Methods: The study was designed as double blind randomly clinical trial on 36 
patients underwent elective surgery at Dr Kariadi Hospital Semarang, 16-55 age, 20-
25 kg/m2 BMI, 1-3 hours surgery time, ASA I. Blood sample from sevoflurane and 
isoflurane  groups were taken before anaesthesia,  15, 60 minutes, and after conscious 
stage. The absolute number of leucocytes and neutrophils were counted  while blood 
pressure and heart rate recorded. In assessing the result, statistical significancy was 
tested by the Chi-square test and t-test with considered significant p < 0.05. 
Result: The characteristic data of the patients was not significantly different between 
the two groups, either blood pressure, heart rate, and time of surgery. There was  no 
significant difference change on leucocytes number  in each group and neither 
between the two groups. Neutrophils in sevoflurane group  significantly reduced at 15 
and 60 minutes, but not  after conscious stage. In isoflurane group, neutrophils was 
not significantly different. And between two groups, significantly difference on 
neutrophils number found at 60 minutes. 
Conclusions: There is significant difference of the effect of sevoflurane and 
isoflurane on the peripheral polimorphonuclear neutrophil number, at 60 minutes. 
 
Keywords: anaesthesia, sevoflurane, isoflurane, neutrophil 
 
B A B  1 
PENDAHULUAN 
 
1.1 Latar Belakang Masalah 
Neutrofil merupakan sel fagosit pertama yang berperan pada reaksi akut terhadap 
suatu inflamasi. Sel ini dengan proses kemotaksis akan bermigrasi untuk berfungsi 
sebagai fagosit yang mengontrol kontaminasi lokal dan mencegah infeksi. Neutrofil 
sebagai bagian dari leukosit yang berbentuk polimorfonuklear, atau lazim juga disebut 
neutrofil polimorfonuklear, berperan penting dalam mekanisme pertahanan tubuh 
terhadap invasi bakteri. 1,2 
Neutrofil polimorfonuklear sebagai sistem  imun non spesifik, adalah pertahanan 
tubuh terdepan dalam menghadapi berbagai serangan mikroorganisme, oleh karena 
dapat memberikan respons langsung. Disebut sistem imun non spesifik karena tidak 
ditujukan terhadap mikroorganisme tertentu.2 
Tindakan pembedahan merupakan tindakan perlukaan jaringan yang akan 
menyebabkan inflamasi dan berisiko untuk mengalami infeksi. Neutrofil 
polimorfonuklear sebagai sel fagosit sangat berperan pada injury yang terjadi untuk 
berkontribusi mencegah infeksi bakteri pada luka operasi.1,2 
Hampir semua tindakan pembedahan dilakukan dibawah pengaruh anestesi, dan 
diantaranya dilakukan dengan anestesi umum. Karena berpengaruh secara seluler, 
anestesi umum perlu mendapat perhatian dalam hal sistem imun. Anestesi umum 
adalah suatu keadaan reversible yang mengubah status fisiologis tubuh, yang ditandai 
dengan hilangnya kesadaran (sedasi), hilangnya persepsi nyeri (analgesi), hilangnya 
memori (amnesi) dan relaksasi.3 
 
Sebagian besar operasi yang dilakukan di Instalasi Bedah Sentral RS Dr. Kariadi 
Semarang  dilakukan dengan anestesi umum. Sevofluran dan Isofluran merupakan dua 
agent inhalasi yang sering digunakan sebagai maintenance anestesi umum selama 
operasi, selain enfluran dan halotan.3,4 
Inhalasi dengan sevofluran dan isofluran dalam banyak hal mempunyai efek 
farmakologi yang lebih baik dibanding dengan enfluran dan halothan. Demikian juga 
dalam hal efek samping, sevofluran dan isofluran mempunyai efek samping yang 
lebih minimal. Dengan alasan safety ini sevofluran dan isofluran lebih sering 
digunakan, walaupun memakan biaya yang lebih tinggi. 
Penelitian in-vivo sevofluran  dengan konsentrasi 2 vol % yang dinaikkan secara 
perlahan telah menyebabkan adhesi leukosit dengan endotel mikrovaskular 
mesenterium tikus melalui mekanisme cell-dependent endothelial. Sebagai akibatnya 
terjadi perubahan dinamisasi leukosit dalam sirkulasi selama anestesi.5 
Penelitian Morisaki mendapatkan setelah 20 menit pemberian sevofluran dengan 
konsentrasi 5 vol %, terjadi penurunan jumlah neutrofil dalam sirkulasi secara 
bermakna.6 Tetapi pemakaian sevofluran dengan 5 vol % tidak lazim dalam tindakan 
anestesi umumnya. Yang biasa digunakan adalah 1-1,5 vol %. Pemakaian dengan 
konsentrasi tinggi berbahaya terhadap hemodinamik  karena dapat menyebabkan 
hipotensi, bahkan  sampai shock. Hal ini terjadi  karena efek vasodilatasi  pembuluh 
darah yang disebabkan oleh agent inhalasi anestesi pada umumnya. Perbedaan 
konsentrasi ini tentunya juga bisa mempengaruhi hasil yang didapat pada penelitian 
ini. 
Penelitian in-vitro pada isofluran ditemukan penghambatan interaksi endotel-
neutrofil dan respon inflamasi melalui jalur adenosin trifosfat sensitive potassium 
channel.5 
 
Atas dasar ini akan dilakukan penelitian perbandingan pengaruh anestesi  dengan 
sevofluran dan isofluran terhadap pola jumlah neutrofil polimorfonuklear darah tepi, 
dimana diketahui jumlah polimorf yang menurun sering disertai dengan meningkatnya 
kerentanan terhadap infeksi.5 
 
1.2 Rumusan Masalah 
 Dari latar belakang yang telah diuraikan diatas, dapat dirumuskan beberapa 
masalah: 
• Apakah anestesi dengan sevofluran dapat menurunkan jumlah neutrofil 
polimorfonuklear darah tepi. 
• Apakah anestesi dengan isofluran dapat menurunkan jumlah neutrofil 
polimorfonuklear darah tepi . 
• Apakah terdapat perbedaan pengaruh anestesi dengan sevofluran dan isofluran 
terhadap jumlah neutrofil polimorfonuklear darah tepi. 
 
 
1.3 Tujuan Penelitian 
1.3.1 Tujuan Umum 
 Membuktikan perbedaan pengaruh anestesi dengan sevofluran dan isofluran 
terhadap  jumlah  neutrofil polimorfonuklear darah tepi. 
 
1.3.2 Tujuan Khusus 
1. Membuktikan pengaruh anestesi dengan sevofluran terhadap penurunan jumlah 
neutrofil polimorfonuklear darah tepi. 
 
2. Membuktikan pengaruh anestesi dengan isofluran terhadap penurunan jumlah 
neutrofil  polimorfonuklear darah tepi. 
3. Membuktikan adanya perbedaan pengaruh anestesi dengan sevofluran dan 
isofluran terhadap jumlah neutrofil polimorfonuklear darah tepi. 
 
1.4 Manfaat Penelitian 
1. Hasil penelitian ini dapat digunakan dalam menentukan pilihan agent anestesi  
sevofluran atau isofluran yang tidak mempengaruhi jumlah neutrofil darah tepi 
apabila hasilnya terbukti berbeda. 
2. Sebagai masukan dalam ilmu pengetahuan dan bahan pertimbangan dalam 
melakukan tindakan anestesi umum. 
3. Dapat digunakan sebagai acuan untuk studi intervensi selanjutnya dalam 
mencegah penurunan jumlah neutrofil darah tepi oleh  sevofluran dan isofluran 
bila  penelitian ini terbukti menurunkan jumlah neutrofil polimorfonuklear darah 
tepi. 
  
 
 
 
 
 
B A B  2 
TINJAUAN PUSTAKA 
 
2.1 Anestesi Umum 
 
Anestesi umum adalah suatu keadaan reversible yang mengubah status fisiologis 
tubuh, ditandai dengan hilangnya kesadaran (sedasi), hilangnya persepsi nyeri 
(analgesi), hilangnya memori (amnesi) dan relaksasi. Beberapa substansi yang dapat 
menghasilkan keadaan anestesi umum  antara lain bersifat inert (xenon), anorganik 
(nitrous oxide), halogen hidrokarbon (halothan), dan struktur organik komplek 
(barbiturat).3 
Terdapat beberapa daerah mikoroskopik tempat bekerjanya substansi anestesi 
umum. Pada otak beberapa tempat diketahui dipengaruhi oleh aksi anestesi umum, 
seperti sistem retikular, kortek serebri, nukleus kuneatus, kortek olfaktori, dan 
hipokampus.3.4 
Dengan bekerjanya substansi anestesi umum, dapat terjadi perubahan-perubahan 
pada sistem seluler, seperti perubahan pada ligand gate ion channel, fungsi second 
messenger, atau reseptor neurotransmitter. Sebagai contoh terjadi peningkatan inhibisi 
pada γ-aminobutyric acid (GABA) pada sistem saraf pusat. Seperti diketahui reseptor 
agonis GABA akan memperdalam anestesi, sedangkan antagonis GABA akan 
menghilangkan aksi anestesi.3 
Aksi anestesi umum dapat terjadi melalui obat-obat yang diberikan secara 
intravena dan inhalasi. Obat-obat  intravena antara lain golongan barbiturat (pentotal), 
ketamin, propofol, dan etomidat. Sedangkan agent inhalasi antara lain ether (sekarang 
sudah tidak digunakan), metoksifluran, halotan, enfluran, desfluran, sevofluran dan 
isofluran.3,4 
Agent inhalasi diketahui mempunyai banyak efek samping, antara lain gangguan 
pada hepar, gangguan pada ginjal, sistem saraf pusat, bahkan depresi pada jantung. 
Sevofluran dan isofluran dalam banyak hal dinilai merupakan agent inhalasi yang  
 
mempunyai efek samping yang lebih rendah disamping desfluran, tetapi desfluran 
masih jarang digunakan di Indonesia karena pemakaiannya yang boros dan mahal. 
 
         2.1.1 Sevofluran 
Sevofluran pertama ditemukan oleh Wallin dan Napoli tahun 1971, merupakan 
fluorinasi methyl isoprophyl ether. Tekanan penguapannya menyerupai halotan dan 
isofluran. Koofisien partisi darah/gas 0,69, menyerupai desfluran termasuk dalam hal 
induksi anestesi dan pulih sadar setelah pemberian dihentikan.3 
Rendahnya kelarutan darah/gas dan kenyamanan pemakaian sevofluran, membuat 
agent ini jadi pilihan utama untuk induksi inhalasi cepat  dengan recovery yang cepat. 
Sevofluran sering digunakan untuk induksi pada anak karena berbau enak, tidak 
merangsang jalan nafas dan tidak meningkatkan  sekresi saluran nafas. Sevofluran 
mungkin paling tidak iritasi pada saluran nafas dibanding agent inhalasi lain yang 
dipakai saat ini.3,4 
MAC ( Minimal  Alveolar Concentration ) adalah konsentrasi agent inhalasi 
minimal yang dapat mencegah gerakan pada 50% pasien terhadap respon stimulus 
standar ( irisan operasi pertama ). MAC sevofluran pada manusia berkisar 1,7-2,05. 
Bila diberikan dalam 64% N2O-O2, MAC menjadi 0,66%, yang menandakan efek N2O 
bersifat aditif terhadap sevofluran. Single breath induction sevofluran dengan 4-8% 
dalam 50% N2O-O2 dapat terjadi dalam 1-3 menit.3 
Kelarutan sevofluran jaringan yang rendah menimbulkan eliminasi yang cepat 
sehingga terjaga cepat. Depresi ventilasi mencerminkan efek depresi langsung 
terhadap pusat ventilasi medulla dan kemungkinan efek perifer terhadap otot 
interkostal. Relaksasi otot polos bronkus dapat  timbul melalui efek langsung atau 
 
secara tidak langsung melalui reduksi lalu lintas saraf aferen atau depresi secara 
sentral.4  
   
 2.1.2 Isofluran 
Isofluran  adalah agent inhalasi yang sering digunakan di klinik. Pertama kali 
disintesis oleh Ross Terell pada tahun 1965, dan digunakan di klinik tahun 1971 oleh 
Dobkin dan Stevens.3 
       Koefisien partisi gas/darah  isofluran adalah 1,4. Ini lebih kecil dibanding agent 
inhalasi lainnya, kecuali desfluran 0,42 dan sevofluran 0,6–0,7, memungkinkan 
peningkatan konsentrasi isofluran di alveolar terjadi lebih cepat. Penelitian oleh Frink 
dkk, pasien yang dianestesi dengan isofluran kurang dari 1 jam, dapat membuka mata 
dengan perintah kira – kira 7 menit setelah anestesi dihentikan. Pemberian yang lebih 
lama , yaitu selama 5 – 6 jam, munculnya respon dengan perintah relatif cepat, kira – 
kira 11 menit setelah isofluran dihentikan.4 
MAC isofluran berkisar 1,2. Induksi dengan isofluran relatif cepat tetapi isofluran 
dapat mengiritasi jalan nafas bila digunakan pada awal induksi dengan masker pada 
konsentrasi tinggi. Induksi lambat direkomendasikan untuk mengurangi efek iritatif  
saluran nafas dan untuk menghindari tahan nafas dan batuk. Dalam praktek barbiturat 
aksi pendek biasanya diberikan untuk memfasilitasi proses tersebut.3,4 
Komplikasi respirasi sangat nyata pada bayi. Friesen dan Lichtor menyatakan 
bahwa induksi isofluran, dengan konsentrasi inspirasi sampai 3,5 % menyebabkan 
tingginya frekuensi spasme laring dan batuk yang tidak diinginkan. Pada bayi, induksi 
isofluran menyebabkan penurunan bermakna pada laju jantung, tekanan darah sistolik, 
dan tekanan arteri rata–rata. Premedikasi atropin dapat mengurangi bradikardi.4 
 
 
2.2 Neutrofil Polimorfonuklear 
Neutrofil (leukosit polimorfonuklear/PMN) adalah granulosit dalam sirkulasi yang 
berperan dalam inflamasi akut, bermigrasi ke jaringan sebagai respon terhadap invasi 
mikroba. Dalam kerjanya neutrofil juga berinteraksi dengan komplemen dan sistem 
imun spesifik. Penghancuran kuman terjadi dalam beberapa tingkat, yaitu kemotaksis, 
menangkap, memakan (fagositosis), membunuh, dan mencerna.1 
Meskipun berbagai sel dalam tubuh dapat melakukan fagositosis, tetapi sel utama 
yang berperan dalam pertahanan non-spesifik adalah sel mononuklear (monosit dan 
makrofag)  serta sel polimorfonuklear atau granulosit (neutrofil, eosinofil, basofil).1,2 
 
                                                    
Gambar 1. Neutrofil segmen dan neutrofil batang  
                        Dikutip dari xenia.sote.hu/.../hematology/e/images/p1-35.jpg 
Sistem imun non spesifik (alamiah/natural/innate) merupakan pertahanan tubuh 
terdepan dalam menghadapi berbagai serangan mikroorganisme, oleh karena dapat 
memberikan respon langsung, sedangkan sistem imun spesifik (didapat/ 
adaptive/acquired) membutuhkan waktu untuk mengenal antigen terlebih dahulu 
sebelum dapat memberikan responsnya. Disebut sistem imun non spesifik karena 
tidak ditujukan terhadap mikroorganisme tertentu, telah ada pada tubuh kita dan siap 
berfungsi sejak lahir.2 
 
Fagosit polimorfonuklear atau polimorf atau granulosit dibentuk dalam sumsum 
tulang dengan kecepatan 8 juta/menit dan hidup selama 2-3 hari. Neutrofil merupakan 
70% dari jumlah leukosit dalam sirkulasi . Biasanya hanya berada dalam sirkulasi 
kurang dari 48 jam sebelum bermigrasi. Neutrofil dan juga granulosit lainnya 
ditemukan juga diluar pembuluh darah oleh karena dapat menembus dinding 
pembuluh darah. Fungsi utama neutrofil adalah fagositosis. Jumlah polimorf yang 
menurun sering disertai dengan meningkatnya kerentanan terhadap infeksi.2,5 
Neutrofil dengan proses kemotaksis berfungsi sebagai fagosit dan bakterisid yang 
mengontrol kontaminasi lokal dan mencegah infeksi. Neutrofil melepaskan protease 
yaitu elastase dan kolagenase yang berfungsi untuk memperbaiki kerusakan sel, 
merubah extracellular matrix dan membersihkan luka dari sel yang rusak. Luka yang 
bersih, bebas infeksi akan memperbaiki penyembuhan luka.2,7,8 
Di jaringan sasaran, neutrofil aktif mematikan dan menghancurkan mikroba. 
Jumlahnya meningkat cepat dan mencapai puncaknya dalam 24 – 48 jam. Bila tidak 
terjadi infeksi, neutrofil berumur pendek dan jumlahnya menurun dengan cepat 
setelah   hari ke-3.9 
Neutrofil akan bereaksi terhadap inflamasi dengan berakumulasi mendekati sel 
endotel dinding venula. Proses ini disebut marginasi. Akumulasi dan penempelan 
neutrofil pada permukaan endotel terjadi karena adanya molekul adhesi yang 
dilepaskan endotel akibat pengaruh IL-1 yang diproduksi neutrofil. Molekul adhesi 
tersebut antara lain P-selektin, intercellular adhesion molecule-1 (ICAM-1). 
Selanjutnya neutrofil  bergulir pada permukaan endotel akibat daya dorong aliran 
plasma. Penempelan neutrofil pada endotel makin kuat dan bergerak aktif secara 
diapedesis, kemudian berhenti dan mengeluarkan pseudopodia,  mengerutkan diri 
 
menyusup melewati celah antara membran basalis sel endotel dan bermigrasi 
meninggalkan kapiler menuju jaringan interstitial yang rusak. 9,.10,11,12 
Disamping itu juga akan terjadi aktivasi nicotinamide adenine dinucleotide 
phosphate (NADPH) oxidase, yang akan mengkonversi molekul oksigen menjadi ion 
superoksida (O2-).Peroksida dan anion superoksida  akan terbentuk secara spontan 
dengan proses enzymatic dismutase oleh O2-.9 Substansi yang toksik dan tak stabil ini  
diketahui berguna  untuk membunuh mikroorganisme.13 Agent inhalasi anestesi 
diketahui menekan produksi peroksida dan anion superoksida. 10,13,14,15 
Akhir dari proses ini akan terjadi apoptosis, yaitu suatu proses yang merupakan 
regulasi dari bunuh diri sel. Selanjutnya neutrofil yang melakukan apoptosis akan 
terisolasi dari daerah infeksi. Berbeda dengan kematian sel secara degeneratif atau 
nekrosis, apoptosis mempunyai karakteristik seperti sel yang menyusut, mengendap, 
kondensasi kromatin, dan kondensasi intranukleosomal DNA. Apoptosis akan 
melimitasi risiko kerusakan jaringan dengan melepaskan oksigen reaktif dan 
meningkatkan perbaikan terhadap respon infeksi.7,10,16,17 
 
 
    Gambar 2. Aktivasi neutrofil terhadap jaringan luka dan infeksi 
                      Dikutip dari www.chronicprostatitis.com/images/f3.jpg 
 
2.3 Neutrofil dan Agent Inhalasi Anestesi 
Mekanisme yang penting dari pembunuhan bakteri  oleh neutrofil adalah 
terbentuknya oksigen reaktif. Mekanisme ini menggunakan uptake oksigen yang 
tinggi, yang disebut juga respiratory burst. Mekanisme pertahanan dengan produksi 
oksigen reaktif ini bisa terganggu seperti pada pengaruh obat-obatan atau karena 
penyakit. Beberapa studi telah menunjukkan penekanan fungsi neutrofil dengan 
pemaparan oleh agent inhalasi anestesi. Produksi H2O2 oleh neutrofil setelah stimulasi 
dengan peptida bakteri, N-Formyl-L-Methionyl-leucyl-phenylalanine (FMLP) dan 
phorbol-12-myristate-13-ascetate (PMA) diukur. Agent inhalasi halotan, enfluran dan 
sevofluran meningkatkan ambang aktivasi dari stimulasi FMLP. Hal ini menyebabkan 
penurunan produksi H2O2. Penurunan produksi H2O2 ini menyebabkan penurunan 
daya bunuh mikroorganisme.5,17,18 
Halothan menghambat stimulasi PMA pada konsentrasi 2-3 vol%. Halotan, 
enfluran dan isofluran menurunkan respon respiratory burst terhadap FMLP.9,19,20 
Shorten menemukan pemakaian sevofluran pada pasien tanpa trauma operasi 
menyebabkan penurunan jumlah neutrofil dalam sirkulasi sekitar 6%, tanpa perubahan 
pada jumlah total leukosit. Jumlah ini kemudian meningkat setelah dilakukan operasi 
minor ganti verban. Berbeda dengan spinal anestesi, pasien dengan anestesi umum 
menggunakan halotan dan isofluran pada operasi hip arthroplasty ditemukan 
penurunan kemotaksis neutrofil, respiratory burst, dan fungsi bakterisid.7,21 
Pemakaian sevofluran dapat mengaktivasi adhesi leukosit dengan sel endotel 
pembuluh darah, dimana terjadi penurunan NADPH oksidase. NADPH merupakan 
 
sistem neutrofil yang memproduksi peroxide dan anion superoxide yang dibutuhkan 
dalam bacterial killing.9 Peroxide dan anion superoxide disamping dibutuhkan untuk 
fungsi neutrofil sebagai bacterial killing, juga dibutuhkan untuk mencegah marginasi 
dan adhesi leukosit dengan endotel pembuluh darah. Sehingga penekanan terhadap 
produksi substan ini (oleh agent inhalasi anestesi) akan mempermudah marginasi dan 
adhesi leukosit dengan endotel pembuluh darah.10,11,12 
Adhesi terjadi karena  interaksi IL-1 dari neutrofil dengan molekul adhesi seperti  
P-selektin dan ICAM-1 dari endotel pembuluh darah.  Kejadian ini diperkuat dengan 
adanya leukosit integrin.9,22,23 
Agent inhalasi anestesi mengaktivasi mekanisme endothelial cell-dependent 
hingga terjadinya leucocyte rolling and adhesion.6,7,9,24 
Sel endotel merupakan pembatas antara darah dan rongga ekstravaskuler. Pada 
keadaan normal, sel endotel merupakan permukaan yang tidak lengket sehingga dapat 
mencegah koagulasi, adhesi sel dan kebocoran aliran rongga intravaskuler. Sel endotel 
juga berpengaruh dalam pengaturan tonus vaskuler dan perfusi jaringan melalui 
pelepasan komponen vasodilatori (prostasiklin/PGI2, adenosin dan Endothelial Cell 
Derived Relaxing Factor/PDRF) dan komponen vasokonstriksi (endothelin).25,26,27,28 
Bila sel endotel rusak, sifat antikoagulasi akan hilang dan membran basal terpajan, 
sehingga menimbulkan agregasi trombosit dan leukosit. Perubahan sel endothel 
dipengaruhi  TNF, IL-1 dan endotoksin sehingga sel endotel berpartisipasi aktif dalam 
respon inflamasi terutama dalam ekspresi molekul adhesi.2,10,29,30 
Dalam fungsinya, baik leukosit maupun sel-sel lainnya memerlukan kontak 
dengan sel lain atau matriks ekstraseluler melalui molekul yang kita sebut molekul 
adhesi. Molekul adhesi diperlukan dalam berbagai kejadian, seperti:2 
 Pematangan leukosit dalam jaringan limfoid 
 
 Resirkulasi limfosit darah perifer melalui organ limfoid 
 Adhesi leukosit dengan matriks subendotel atau komponen matriks 
ekstraseluler 
 Interaksi antar sel terutama antara sel T, sel B, monosit satu dengan yang lain 
dan sasaran yang mengandung antigen  
 
Beberapa molekul adhesi yang berperan dalam migrasi leukosit antara lain P-
selektin, E-selektin, L-selektin, Intercellular Adhesion Molecule-1(ICAM-1), ICAM-
2, ICAM-3, dan lain-lain.2,10 
Pada keadaan normal , leukosit hanya sedikit melekat pada sel endotel, tetapi oleh 
karena suatu rangsangan, adhesi antara leukosit dan sel endotel sangat ditingkatkan. 
Interaksi adhesi ini diatur oleh ekspresi permukaan sel yaitu molekul adhesi serta 
ligand/reseptor-reseptornya. Ikatan leukosit dan sel endotel diawali oleh ekspresi L-
selektin pada permukaan leukosit, P-selektin dan E-selektin pada permukaan sel 
endotel, dengan reseptornya berupa hidrat arang. Interaksi ini menyebabkan marginasi 
leukosit sepanjang dinding vaskuler.31 
Dewasa ini kita mengenal Intercellular Adhesion Molecule (ICAM) yang terdiri  
dari ICAM-1, ICAM-2, dan ICAM-3. ICAM-1 dan ICAM-2 tidak ditemukan pada sel 
endotel dalam keadaan istirahat, tetapi jumlahnya meningkat pada sel endotel yang 
diaktifkan. ICAM-1 ditingkatkan atas pengaruh IL-1, TNF-α dan endotoksin.2,10 
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KERANGKA TEORI, KERANGKA KONSEP, HIPOTESIS 
 
3.1 Kerangka Teori 
 
 
 
3.2 Kerangka Konsep 
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3.3 Hipotesis  
1. Anestesi dengan sevofluran menurunkan jumlah neutrofil  polimorfonuklear. 
2. Anestesi  dengan isofluran menurunkan jumlah neutrofil polimorfonuklear 
3. Ada perbedaan jumlah neutrofil polimorfonuklear pada kelompok yang diberi 
sevofluran dengan yang diberi isofluran. 
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4.1 Ruang Lingkup Penelitian 
IV.1.1. Subyek penelitian  
            Semua penderita yang menjalani operasi atau tindakan bedah elektif dengan 
anestesi umum. 
IV.1.2. Tempat penelitian 
            Instalasi Bedah Sentral Rumah Sakit Dr. Kariadi Semarang. 
IV.1.3. Waktu penelitian  
            Penelitian dimulai setelah usulan penelitian  disetujui dan  berlangsung dalam 
waktu 10 – 12 minggu. 
   
4. 2  Rancangan Penelitian 
Penelitian ini merupakan uji klinik tahap II dan dirancang sebagai uji klinis 
acak tersamar ganda (double blind randomized controlled trial) yang membandingkan 
2 kelompok penelitian, yaitu kelompok sevofluran (S) dan isofluran (I). Penelitian ini 
dilakukan dengan rancangan pre test- post test control group design. 
4. 3  Populasi dan Sampel Penelitian 
Populasi penelitian adalah semua penderita yang menjalani operasi elektif di  
Instalasi Bedah Sentral RS Dr. Kariadi Semarang, menggunakan teknik anestesi 
umum dengan inhalasi sevofluran atau isofluran.  
4.3.1 Kriteria inklusi  
 Jenis kelamin laki-laki dan perempuan 
 Umur 16-55 tahun 
 BMI (Body Mass Index) 20-25 kg/m2 
 Status fisik ASA I (pasien tanpa penyakit sistemik) 
 
 Tanda vital dalam batas normal 
 Hasil pemeriksaan darah rutin dan gambaran darah tepi dalam batas  
normal 
 Penderita yang bersedia diikutsertakan dalam penelitian 
4.3.2 Kriteria eksklusi  
 Penderita dengan penyakit keganasan 
 Operasi <1jam atau >3jam atau perdarahan >20% Estimate Blood 
Volume 
 Penderita yang menerima transfusi darah sebelum atau sewaktu operasi 
 
4.3.3  Metoda sampling dan randomisasi :  
Pemilihan sampel dilakukan dengan  consecutive  sampling  dimana setiap 
penderita yang memenuhi kriteria  seperti yang telah disebut diatas dimasukkan dalam 
sampel  penelitian  sampai jumlah yang diperlukan terpenuhi.  Alokasi penderita untuk 
kedua kelompok penelitian dilakukan secara randomisasi sederhana dan apabila 
diperlukan, peneliti mungkin harus menyeimbangkan beberapa variabel perancu yaitu 
jenis kelamin, umur dan lama operasi. 
Secara stastitik jumlah sampel minimal  (minimally sample size) yang 
diperlukan dalam penelitian ini  agar sifatnya representatif atau bisa digeneralisasikan  
dengan menggunakan rumus sbb: 
 
 
          N1  =  N2  =  NX  =     2       
 
                            
( zα + zβ ) s
    d
2 
 
Pada penelitian ini diasumsikan distribusi data adalah normal. Perkiraan besar sampel 
dihitung berdasarkan α dan β yang ditentukan secara apriori ( dimana α = 0,05 Zα ( 2 
arah ) =1,96  dan β = 0,10  Zβ =1,282 )  
Zα / β = deviat Z yang berhubungan dengan tingkat kesalahan α / β  (Pada penelitian 
ini ditetapkan tk kesalahan tipe I (α ) = 0,05 berarti tingkat kemaknaannya  95% ( p < 
0,05) sedangkan tingkat kesalahan tipe II (β) = 0,10  berarti tingkat ketajamannya 
(power) 90% Dimana    N  = jumlah sample  tiap kelompok 
                 α   = 0,05  zα  = 1,960 
                  β  = 0,10  zβ  = 1,28 
                  d  = selisih rerata kedua kelompok = 25  
                  S  = simpang baku untuk kedua kelompok  = 23   
Maka akan didapatkan angka : N1 = N2 = NX = 17,79 → 18 
Jumlah sampel untuk tiap kelompok adalah 18 orang. Jadi jumlah sampel untuk 2 
kelompok adalah 36 orang. 
Pengelompokan penderita / cara alokasi sampel penelitian dilakukan dengan 
teknik  randomisasi blok dan dijadikan 2 kelompok, masing-masing 18 penderita  
untuk kelompok sevofluran, dan 18 penderita untuk kelompok isofluran. 
 
 
4.4 Variabel Penelitian 
4.4.1 Variabel bebas 
             Pemberian anestesi inhalasi dengan sevofluran dan isofluran 
4.4.2 Variabel Tergantung 
            Jumlah neutrofil polimorfonuklear 
4.5 Difinisi Operasional 
• Sevofluran dan isofluran adalah agent anestesi yang digunakan untuk 
maintenance agar pasien tetap dalam keadaan teranestesi selama pembedahan 
berlangsung, dengan konsentrasi 1-1,5 MAC.  
• Jumlah neutrofil adalah jumlah neutrofil absolut dari sampel darah tepi yang 
dihitung secara manual dengan mikroskop, meliputi pra anestesi, menit ke 15 
setelah anestesi, menit ke 60 durante operasi, dan setelah selesai operasi 
sewaktu subjek sudah sadar penuh dengan kriteria Aldrette Score ≥ 8. Aldrette 
Score adalah kriteria yang menyatakan subjek sudah stabil dari pengaruh 
anestesi dan layak dipindahkan keruangan perawatan biasa, meliputi: 
1. Aktivitas motorik: 
• Mampu menggerakkan  ke-4 ekstremitas atas perintah atau secara sadar       
2 
• Mampu menggerakkan  2 ekstremitas atas perintah atau secara sadar            
1 
• Tidak mampu menggerakkan ekstremitas atas perintah atau secara sadar      
0 
2. Respirasi: 
• Nafas adekuat dan dapat batuk                             
2 
 
• Nafas kurang adekuat/distres/hipoventilasi                             
1 
• Apnea / tidak bernafas                             
0 
3. Sirkulasi: 
• Tekanan darah berbeda ± 20% dari semula                             
2 
• Tekanan darah berbeda ± 20-50% dari semula                             
1 
• Tekanan darah berbeda > 50% dari semula                             
0    
4. Kesadaran: 
• Sadar penuh                             
2 
• Bangun jika dipanggil                             
1 
• Tidak ada respons atau belum sadar                             
0 
5. Warna kulit 
• Kemerahan atau seperti semula                             
2 
• Pucat                                                                                                               
1 
• Sianosis                                                                                                           
0 
 
 
4.6  Bahan dan Cara Kerja Penelitian 
4.6.1 Alat     :                 -  Mesin anestesi : FABIUS DRAGER. 
                                       -  Vaporizer sevofluran dan isofluran 
               -  Monitor Siemens SC 7000. 
               -  Semprit disposable 5 ml. 
               -  Tabung reaksi dengan kandungan EDTA.    
               -  Laringoskopi dan endotracheal tube nomor 7 dan 7,5.                                    
-  Kaca objek, pipet leukosit, kamar hitung leukosit, 
mikroskop.  
-  Reagen methanol, giemsa dan turk. 
                                        
4.6.2 Obat-obatan :  -   Diazepam 5 mg oral 
                                       -   Pentotal ( pentotal abbott )  
-   Atraracrium ( Tracrium, Glaxo Smith Kline ) 
                                       -   Fentanyl citrat ( Fentanyl, Harsen )  
-   Cairan  Ringer Laktat 
                                       -   O2 dan  N2O 
                                      -    Sevofluran dan isofluran  
 
4.6.3 Cara kerja : 
 Subyek dipuasakan 6 jam sebelum operasi, dipasang infus sejak puasa. 
 Diberikan premedikasi dengan diazepam oral 5 mg diruangan 2 jam sebelum 
operasi. 
 
 Setelah sampai di kamar operasi dilakukan pengambilan sampel darah pertama 
sebanyak 3ml dan dimasukkan kedalam tabung reaksi yang mengandung EDTA. 
 Induksi anestesi secara intravena dengan menggunakan pentotal 5 mg/kg BB ( 
larutan dibuat baru ) yang disuntikkan lebih dari 30 detik sampai kesadaran dan 
refleks bulu mata hilang. Kemudian diberikan obat pelumpuh otot tracrium 0,5 
mg/kg BB dan fentanyl 1,5µg/kgBB. Ventilasi menggunakan  O2 dan N2O 
konsentrasi 50%:50%, dilanjutkan kemudian pemberian agent inhalasi sevofluran 
atau isofluran  konsentrasi 1-1,5 MAC (mulai dihitung menit 0). Intubasi 
endotrakea dilakukan setelah menit ke-3. Pada menit ke-15  dilakukan 
pengambilan sampel darah kedua. 
 Kemudian operasi dimulai dan setelah menit ke-60 dilakukan pengambilan sampel 
darah ketiga. 
 Setelah operasi selesai dilakukan ekstubasi, dan diruang pemulihan setelah sadar 
penuh (dengan kriteria Aldrette Score) diambil sampel darah keempat. 
 Tabung reaksi yang berisi sampel darah diperiksa jumlah neutrofil, leukosit, dan 
sel-sel leukosit lainnya secara manual oleh tenaga yang berpengalaman. 
 
4.6.3.1 Cara Pemeriksaan Neutrofil 
 Dibuat sediaan apus pada kaca objek dari sampel darah. Setelah kering difiksasi 
dengan methanol, ditetesi dengan giemsa untuk pewarnaan, dan dilihat dibawah 
mikroskop. Dibuat hitung jenis darah tepi. Jumlah neutrofil adalah persentase 
neutrofil dari hitung jenis dikali  jumlah total leukosit. 
 
4.6.3.2 Cara Pemeriksaan Leukosit 
 
 Dengan menggunakan pipet leukosit, sampel darah dihisap dan dicampur dengan 
reagen turk, diteteskan pada kamar hitung leukosit, dan dilihat dibawah 
mikroskop. Jumlah total leukosit adalah jumlah leukosit pada kamar hitung 
dikalikan 50. 
 
 
 
 
 
 
 
 
4.7 Alur Penelitian 
 
 
     Populasi 
 
            
            Kriteria inklusi          Seleksi sampel  Kriteria eksklusi 
 
 
            Randomisasi 
 
 
                                 Premedikasi : diazepam 5 mg p.o 
 
 
                                            Sampel darah 1 
 
                        Induksi anestesi : pentotal 5 mg/kg BB 
                                                    tracrium 0,5 mg/kg BB 
                                                    fentanyl 1,5 µg/kg BB 
                                                    N2O : O2 = 50% : 50% 
 
 
 
 
 
      Sevofluran 1-1,5 MAC (menit 0)                       Isofluran 1-1,5 MAC (menit 0) 
 
                        15 menit                                                                   15 menit 
       Sampel darah 2     Sampel darah 2 
 
 
              Operasi               Operasi 
 
                         60 menit          60 menit 
       Sampel darah 3     Sampel darah 3 
 
                         Selesai, sadar           Selesai, sadar 
        
       Sampel darah 4     Sampel darah 4 
 
 
 
4.8 Etika Penelitian 
Sebelumnya penderita mendapatkan  penjelasan tentang prosedur yang akan 
dijalani serta menyatakan secara tertulis kesediaannya dalam lembar informed 
consent. 
 
4.9 Analisis Data 
- Data yang terkumpul akan di-edit, di-koding dan di-entry kedalam file 
komputer. Setelah itu dilakukan cleaning data. 
- Dilakukan uji normalitas jumlah neutrofil polimorfonuklear sebelum dan 
sesudah perlakuan dengan Shapiro-Wilk test. 
- Analisis deskriptif dilakukan dengan menghitung proporsi gambaran 
karakteristik responden menurut kelompok perlakuan (kelompok sevofluran 
dan isofluran). Hasilnya akan ditampilkan dalam tabel silang. Juga akan 
dihitung mean ± SD jumlah neutrofil polimorfonuklear sebelum dan sesudah 
perlakuan menurut kelompok perlakuan (kelompok sevofluran dan isofluran) 
 
- Analisis analitik untuk menguji perbedaan jumlah neutrofil polimorfonuklear 
sebelum dan sesudah perlakuan dengan menggunakan uji paired t-test (bila 
distribusi normal) atau uji Wilcoxon Signed Rank Test (bila distribusi tidak 
normal) pada masing-masing kelompok perlakuan. 
- Kemudian dilakukan uji perbedaan jumlah neutrofil  polimorfonuklear 
sebelum dan sesudah perlakuan antara kelompok sevofluran dan isofluran 
dengan menggunakan independent t test (bila distribusi normal) atau dengan 
uji Mann-Whitney U test (bila distribusi tidak normal). Semua uji 
menggunakan kriteria α = 0,05. 
- Hasil statistik akan disajikan dalam bentuk tabel. 
- Penghitungan statistik menggunakan software SPSS 15 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
BAB  5 
HASIL PENELITIAN 
 
5.1  Karakteristik Subyek Penelitian  
Subyek penelitian ini adalah penderita yang menjalani operasi atau 
tindakan bedah elektif dengan anestesi umum di Instalasi Bedah Sentral Rumah 
Sakit Dr. Kariadi Semarang. Jumlah subyek penelitian 36 orang, yang terbagi 
menjadi dua kelompok yaitu kelompok sevofluran dan kelompok  isofluran, 
dengan masing-masing 18 orang tiap kelompok. 
Subyek penelitian terdiri dari 17 laki-laki dan 19 perempuan. Pada 
kelompok sevofluran subyek laki-laki lebih banyak daripada perempuan yaitu 10 
laki-laki dibanding 8 perempuan. Sebaliknya, pada kelompok isofluran, subyek 
perempuan ada 11 orang dan laki-laki hanya 7 orang. 
Rerata umur kelompok sevofluran adalah 32,33 tahun (+ 13,23) sedangkan 
kelompok isofluran 40,89 tahun (+ 13,62). Selisih umur  ini, tidak menyebabkan 
adanya perbedaan  yang bermakna antara kedua kelompok (p = 0,064). 
Rerata Body Mass Index (BMI) kelompok sevofluran adalah 22,34 (+ 1,54). 
Sementara itu rerata IMT kelompok isofluran adalah 22,54 (+ 1,78). Selisih BMI 
 
yang kurang lebih hanya sebesar  0,2 tersebut, setelah diuji beda ternyata tidak 
menunjukkan adanya perbedaan BMI yang bermakna antara kedua kelompok 
penelitian (p = 0,721).  
 
 
 
      Tabel 1. Karakteristik Subyek Penelitian 
Variabel Kelompok Penelitian p 
 Sevofluran Isofluran  
Jenis kelamin (orang) 
Laki-laki 
Perempuan 
 
10 
8 
 
7 
11 
 
0,317 1 
Umur (tahun) 32,33 + 13,23 40,89 + 13,62 0,064 2 
BMI (kg/m2) 22,34 +   1,54 22,54 +   1,78 0,721 2 
Ket : 1 = chi square test 
2 = independent t-test 
 
5.2  Tekanan Darah, Tekanan Arteri Rerata, Laju Jantung, dan Lama Operasi 
Untuk variabel tekanan darah  sistolik dan  diastolik, tidak terdapat perbedaan 
bermakna terhadap reratanya antara kelompok sevofluran dan isofluran.  
Begitu juga dengan  variabel Tekanan Arteri Rerata (TAR) dan laju jantung 
antara kelompok sevofluran dengan isofluran juga tidak ditemukan adanya perbedaan 
yang bermakna.  
Keempat variabel ini diperbandingkan nilai reratanya yang diambil pada pra 
anestesi, menit ke15, menit ke60, dan setelah sadar. Tapi tak satupun uji beda yang 
menunjukkan perbedaan bermakna. (tabel 2) 
Rerata lama operasi pada kedua kelompok juga menunjukkan angka yang tidak 
bermakna (p=0,410) 
 
 
 
 
Tabel 2. Tekanan Darah Sistolik dan Diastolik, Tekanan Arteri Rerata, Laju 
Jantung, dan Lama Operasi pada  Kedua Kelompok 
Variabel Kelompok Perlakuan P 
 Sevofluran Isofluran  
Sistolik (mm Hg) 
Pra 
Menit 15 
Menit 60 
Sadar 
 
127,72 + 18,23 
122,11 + 17,97 
124,39 + 20,14 
125,17 + 17,99 
 
131,22 + 25,70 
119,28 + 26,04 
108,89 + 29,41 
124,56 + 21,52 
 
1,000 1 
0,706 2  
0,085 1 
0,584 1 
Diastolik (mm Hg) 
Pra 
Menit 15 
Menit 60 
Sadar 
 
72,78 + 11,95 
72,17 + 14,35 
72,78 + 16,55 
75,28 + 14,25 
 
76,61 + 15,36 
71,89 + 15,17 
70,50 + 13,72 
75,50 + 10,34 
 
0,409 2 
0,955 2  
0,656 2 
0,938 1 
Tekanan Arteri Rerata (mm 
Hg) 
Pra 
Menit 15 
Menit 60 
Sadar 
 
91,11 + 13,71 
89,78 + 12,81 
90,78 + 16,97 
92,39 + 13,77 
 
91,78 + 15,29 
86,17 + 18,38 
80,67 + 16,97 
87,89 + 12,46 
 
0,873 2 
0,492 2 
0,079 1  
0,306 2 
Laju jantung (kali/menit) 
Pra 
Menit 15 
Menit 60 
Sadar 
 
83,78 + 10,58 
78,56 + 13,19 
80,33 + 13,03 
80,94 +   9,69 
 
87,61 +   9,94 
80,78 + 11,14 
78,17 + 11,73 
85,50 + 11,29 
 
0,270 2 
0,293 1 
0,603 2 
0,203 2  
 
Lama Operasi (menit) 
 
111,11 + 28,62 
 
120,56 + 38,53 
 
0,410 2 
 
   Ket : 1 = Mann Whitney U-test                    
                              2 = Independent t-test 
 
5.3  Jumlah Leukosit dan Neutrofil Pada masing-masing Kelompok 
5.3.1 Pada Kelompok Sevofluran 
Rerata jumlah leukosit pada kelompok sevofluran menunjukkan penurunan 
pada menit ke15  dibanding awal, lalu meningkat pada menit ke 60, dan kembali 
menurun setelah sadar.(tabel 3) 
 
Sedangkan rerata jumlah neutrofil pada kelompok sevofluran menunjukkan 
penurunan juga pada menit ke 15 dibanding menit awal, dan tetap menurun pada 
menit ke 60, untuk kemudian naik setelah sadar. (tabel 3) 
Tabel 3. Rerata Jumlah Leukosit dan Neutrofil pada Kelompok Sevofluran 
 Leukosit Neutrofil 
Pra anestesi 
Menit 15 
Menit 60 
Sadar 
7861,11 + 2578,67 
7655,56 + 2498,05 
7838,89 + 2709,49 
7616,67 + 2703,86 
5575,50 + 1385,59 
4625,56 +1748,03 
4508,00 + 1758,39 
5053,89 + 2087,56 
 
Tidak terdapat perbedaan bermakna antara jumlah leukosit menit ke 15, 
menit ke 60, dan pada saat sadar dengan leukosit pra anestesi pada kelompok 
sevofluran (p>0,05). 
Pada uji beda neutrofil kelompok sevofluran terdapat perbedaan bermakna 
jumlah neutrofil pra anestesi dengan menit 1, dan pra anestesi dengan menit ke 60 
(p<0,05). Tetapi tidak terdapat perbedaan bermakna jumlah  neutrofil pada saat 
sadar dengan pra anestesi (p=0,286). (tabel 4) 
Tabel 4. Uji Beda Jumlah Leukosit dan Neutrofil pada Kelompok Sevofluran 
Uji beda Leukosit Neutrofil 
 
Pra dengan menit  15 
Pra dengan menit 60 
Pra dengan sadar 
 
p = 0,527 1 
p = 0,695 1 
p = 0,395 1 
 
0,029 2 
0,034 2 
0,286 1 
 
      Ket : 1 = Wilcoxon signed ranks test                2 = Paired t-test 
 5.3.2 Pada Kelompok Isofluran 
 
Rerata jumlah leukosit pada kelompok isofluran menunjukkan penurunan 
pada menit ke 15, lalu meningkat pada menit ke 60, dan kembali menurun setelah 
sadar.  
Sedangkan rerata jumlah neutrofil pada kelompok isofluran juga terjadi 
penurunan juga pada menit ke 15 dibanding menit awal,  lalu meningkat pada 
menit ke 60, dan meningkat lagi  setelah sadar. (tabel 5) 
Tabel 5. Rerata Jumlah Leukosit dan Neutrofil pada Kelompok Isofluran 
 Leukosit Neutrofil 
Pra anestesi 
Menit 15 
Menit 60 
Sadar 
6983,33 + 2042,33 
6927,78 + 2556,37 
7127,78 + 3206,94 
6911,11 + 2771,56 
5850,33 + 2606,61 
5348,11 + 2088,30 
5970,28 + 2077,35 
6009,33 + 2215,79 
 
Tidak terdapat perbedaan bermakna jumlah  leukosit menit ke 15, menit ke 
60, dan  sadar dengan leukosit pra anestesi pada kelompok isofluran 
(p>0,05).(tabel 6) 
Uji beda jumlah neutrofil pada kelompok isofluran juga tidak ada yang 
berbeda antara menit ke15, menit ke 60, sadar dibanding  pra anestesi (p>0,05). 
(tabel 6) 
       Tabel 6. Uji Beda Jumlah Leukosit dan Neutrofil pada Kelompok Isofluran 
Uji beda Leukosit Neutrofil 
 
Pra dengan menit  15 
Pra dengan menit 60 
Pra dengan sadar 
 
p = 0,601 1 
p = 0,663 1 
p = 0,760 1 
 
0,215 1 
0,711 1 
0,777 1 
 
 Ket : 1 = Wilcoxon signed ranks test     2 = Paired t-test 
 
5.4  Jumlah Leukosit dan Neutrofil Pada Kedua Kelompok  
5.4.1 Jumlah leukosit 
Rerata jumlah leukosit pra anestesi pada kelompok sevofluran adalah 
7861,11 (+ 2578,67) sedangkan pada kelompok isofluran 6983,33 (+ 2042,56). 
Hasil uji beda menunjukkan tidak terdapat perbedaan bermakna jumlah leukosit 
pra anestesi di antara ke dua kelompok (p=0,296). 
 Hal yang sama juga ditemukan pada jumlah leukosit menit ke 15, menit ke 
60, dan setelah sadar, dimana tidak ditemukan adanya perbedaan yang bermakna 
rerata jumlah leukosit  pada kedua kelompok (p>0,05). (Tabel 7) 
 
Tabel 7. Perbedaan Rerata Jumlah Lekosit  pada Kedua Kelompok  
Kelompok   Rerata Jumlah Lekosit 
perlakuan Pra Menit ke 15 Menit ke 60 Sadar 
Sevofluran 7861,11 + 
2578,67 
7655.56 + 
2498,05 
7838,89 + 
2709,49 
7616,67 + 2703,86 
Isofluran 6983,33 + 
2042,56 
6927,78 + 
2556,37 
7127,78 + 
3206,94 
6911,11 + 2771,56 
p 0,2961 0,394 2 0,280 2 0,211 1 
Ket : 1 = Mann Whitney Test    
         2 = Independent t-test 
 
Perubahan rerata jumlah leukosit pada tiap waktu pengamatan dapat dilihat 
pada gambar 1. Disini terlihat bahwa perbedaan terbesar rerata jumlah leukosit di 
antara kedua kelompok adalah pada pra anestesi, namun hasil uji beda (tabel 7) 
menunjukkan tidak ada perbedaan. 
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Gambar 3. Grafik  Perbedaan Rerata Jumlah Leukosit  pada Kedua Kelompok. 
 
5.4.2  Jumlah neutrofil 
 Rerata jumlah neutrofil pra anestesi pada kelompok sevofluran adalah 
5575,50 + 1385,59 sedangkan pada kelompok isofluran 5850,33 + 2606,61. Hasil 
uji beda menunjukkan tidak terdapat perbedaan bermakna jumlah neutrofil pra 
anestesi di antara kedua kelompok (p=0,580). 
 Hal yang sama juga ditemukan pada jumlah neutrofil menit ke 15 dan 
setelah sadar, dimana tidak ditemukan adanya perbedaan yang bermakna rerata 
jumlah neutrofil  pada kedua kelompok (p>0,05). (Tabel 8) 
Tetapi ditemukan adanya perbedaan bermakna rerata jumlah neutrofil pada 
kedua kelompok yaitu pada menit ke 60 (p = 0,029).  (Tabel 8) 
 
 
 Tabel 8. Perbedaan Rerata Jumlah Neutrofil  pada Kedua Kelompok 
Kelompok  Jumlah Neutrofil 
 
perlakuan Pra Menit 15 Menit 60 Sadar 
Sevofluran 5575,50 + 1385,59 4625,56 + 1748,03 4508,00 + 1758,39 5053,89 + 2087,56 
Isofluran 5850,33 + 2606,61 5348,11 + 2088,30 5970,28 + 2077,35 6009,33 + 2215,79 
p 0,5801 0,2682 0,0292 0,1461 
Ket : 1 = Mann Whitney Test    
         2 = Independent t-test 
  
Perubahan rerata jumlah neutrofil pada tiap waktu pengamatan dapat 
dilihat pada grafik 2. Dimana terlihat bahwa perbedaan terbesar rerata jumlah 
neutrofil diantara kedua kelompok adalah pada menit ke 60, dan hasil uji beda 
(tabel 8) menunjukkan perbedaan yang signifikan (p=0,029). 
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Gambar 4. Grafik Perbedaan Rerata Jumlah Neutrofil pada Kedua Kelompok 
 
 
BAB  6 
PEMBAHASAN 
 
 
Neutrofil polimorfonuklear merupakan bagian dari leukosit yang berperan 
penting dalam mekanisme pertahanan tubuh terhadap invasi bakteri. Neutrofil dengan 
proses kemotaksis berfungsi sebagai fagosit dan bakterisid yang mengontrol 
kontaminasi lokal dan mencegah infeksi. 1,2 
Pembedahan merupakan tindakan perlukaan jaringan yang akan menyebabkan 
inflamasi dan berisiko untuk mengalami infeksi. Neutrofil sebagai bagian dari sistem 
imunitas tubuh sangat berperan disini. Tetapi anestesi umum yang hampir selalu 
menyertai tindakan bedah mayor diketahui juga mempunyai pengaruh terhadap sistem 
imun, karena pengaruhya yang sampai ke tingkat seluler.1,2,3 
Pada penelitian ini yang menggunakan inhalasi sevofluran dan isofluran sebagai 
maintenance anestesi umum selama pembedahan, didapatkan hasil-hasil sebagai 
berikut. Untuk karaktristik subyek kedua kelompok penelitian, yaitu jenis kelamin, 
umur, dan Body Mass Index (BMI), setelah diuji beda antara kedua kelompok, tidak 
didapatkan adanya perbedaan yang bermakna  diantara kedua kelompok penelitian. 
Hal ini menandakan kelompok sevofluran dan  isofluran layak diperbandingkan. 
Sama seperti halnya data dasar, untuk variabel tekanan darah, baik sistolik 
maupun diastolik, Tekanan Arteri Rerata (TAR), dan laju jantung, juga didapatkan 
perbedaan yang tidak bermakna pada kedua kelompok.  Data ini berdasarkan pada 
empat kali pengukuran yaitu pra anestesi, menit ke15, menit ke 60, dan setelah sadar, 
dimana pada masing-masing waktu pengukuran tidak didapatkan adanya beda antara 
dua kelompok. Hal ini dapat mendefinisikan bahwa disamping sevofluran dan 
isofluran tidak menimbulkan perubahan hemodinamik yang berbeda selama 
perioperatif, status hidrasi dan stress operasi juga dianggap sama, sehingga hasil yang 
didapatkan pada penelitian ini nantinya dapat meniadakan faktor hemodinamik, status 
 
hidrasi dan stres operasi sebagai faktor perancu untuk membandingkan kedua 
kelompok. 
Rerata lama operasi pada  kedua kelompok juga tidak menunjukkan perbedaan 
yang bermakna. Hal ini lebih menegaskan bahwa dengan interval satu sampai tiga jam 
pada penelitian ini hasil yang didapatkan nantinya tidak dipengaruhi oleh oleh 
variabel lama operasi. 
Jumlah leukosit pada kelompok sevofluran pada pra anestesi, menit ke15, menit 
ke 60, dan setelah sadar terjadi perubahan nilai rerata. Terjadi penurunan jumlah rerata 
pada menit ke15, untuk selanjutnya naik pada menit ke 60, dan turun lagi setelah 
sadar. Tetapi secara statistik perubahan ini tidak bermakna. Penelitian in-vivo 
Frochlich et al tahun 1997  mendapatkan  terjadi  dinamisasi leukosit dalam sirkulasi 
selama anestesi dengan sevofluran. Hal ini terjadi karena adhesi leukosit dengan 
endotel mikrovaskular mesenterium tikus melalui mekanisme cell-dependent 
endothelial yang dipengaruhi oleh anestesi sevofluran.9 Shorten tahun 2002 juga 
mendapatkan tidak berubahnya secara bermakna jumlah total leukosit selama anestesi 
dengan sevofluran.7 
Jumlah leukosit pada kelompok isofluran juga menunjukkan hal yang sama 
dengan kelompok sevofluran, dimana terjadi perubahan nilai rerata, yaitu menurun 
pada menit ke15, naik pada menit ke 60, dan turun lagi setelah sadar, tetapi dengan 
grafik yang lebih landai dibanding kelompok sevofluran. Namun perubahan ini secara 
statistik  menunjukkan perbedaan yang tidak bermakna. Tidak berbedanya jumlah 
leukosit secara bermakna pada pra anestesi dengan menit ke15, menit ke 60, dan 
setelah sadar tarjadi karena penghambatan interaksi endotel-neutrofil dan respon 
inflamasi melalui jalur adenosin trifosfat sensitif potassium channel oleh isofluran.5 
 
Samanya grafik perubahan nilai rerata jumlah leukosit pada kelompok sevofluran 
dan isofluran setelah menit ke15, menit ke 60, dan setelah sadar menunjukkan bahwa 
anestesi dan operasi mempengaruhi mobilisasi leukosit dalam pembuluh darah. Pada 
menit ke15 terjadi penurunan jumlah leukosit  karena terjadinya adhesi leukosit 
dengan endotel pembuluh darah yang diperantarai oleh IL-1 dari neutrofil dengan 
molekul adhesi seperti  P-selektin dan ICAM-1 dari endotel pembuluh darah. Pada 
menit ke15 ini murni terjadi oleh anestesi karena belum ada intervensi operasi. 
Diketahui agent inhalasi anestesi mengaktivasi mekanisme endothelial cell-dependent 
hingga terjadinya leukocyte rolling and adhesion.6,7,9 
Pada menit ke 60 terjadi peningkatan jumlah leukosit pada kedua kelompok. Hal 
ini terjadi karena sudah menonjolnya efek dari pembedahan. Pembedahan adalah 
tindakan perlukaan jaringan yang akan menyebabkan inflamasi. Injury dan inflamasi  
merupakan umpan balik produksi leukosit, sehingga lebih banyak leukosit ditemukan 
dalam aliran darah.9,10,11,12 
Setelah pasien sadar, karena efek anestesi dan pembedahan sudah mulai 
berkurang,  jumlah leukosit kembali turun mendekati nilai awal. Pola ini terjadi  
karena efek anestesi yang sudah berkurang dan efek inflamasi akibat pembedahan 
yang juga menurun. 
Jumlah neutrofil pada kelompok sevofluran terjadi penurunan pada menit ke15 
dibanding awal, secara statistik  signifikan . Penurunan ini murni disebabkan oleh 
anestesi, karena tindakan bedah belum di mulai pada saat ini. Morisaki tahun 1998 
juga mendapatkan penurunan jumlah neutrofil yang bermakna dalam sirkulasi setelah 
20 menit pemberian sevofluran. Sedangkan Shorten tahun 2002 menemukan 
pemakaian sevofluran pada pasien tanpa trauma operasi menyebabkan penurunan 
 
jumlah neutrofil dalam sirkulasi sekitar 6%, tanpa perubahan pada jumlah total 
leukosit. 
Jumlah neutrofil pada kelompok sevofluran ini pada menit ke 60 juga mengalami 
penurunan. Penurunan pada menit ke 60 ini bila dibandingkan dengan pra anestesi 
menunjukkan perbedaan yang bermakna. Pada menit ke 60 ini trauma operasi sudah 
terjadi, tetapi jumlah sevofluran tetap rendah. Hal ini menyimpulkan bahwa anestesi 
dengan sevofluran menurunkan jumlah neutrofil dalam sirkulasi selama operasi. 
Sedangkan pada saat sadar, dimana penggunaan sevofluran sudah dihentikan, 
jumlah neutrofil kembali naik, walaupun masih tetap rendah dibanding nilai awal. 
Secara statistik jumlah neutrofil pada kedua waktu pengukuran ini tidak bermakna. 
Hal ini kemungkinan disebabkan juga oleh trauma sewaktu ekstubasi setelah operasi 
selesai yang menyebabkan proses inflamasi, sedangkan penggunaan sevofluran sudah 
dihentikan. Adanya sedikit peningkatan jumlah neutrofil pada saat sadar, yaitu pada 
saat penggunaan sevofluran sudah dihentikan,  padahal sebelumnya menunjukkan 
tendensi penurunan, mungkin karena rerata lama operasi yang  singkat (< 2 jam). Hal 
ini mungkin akan berbeda hasilnya bila dilakukan pada operasi yang lebih lama 
seperti operasi bedah jantung atau bedah saraf yang bisa lebih dari sepuluh jam. 
Pada uji beda antara 2 kelompok, yaitu kelompok sevofluran dan isofluran, 
jumlah leukosit pada semua waktu pengukuran baik pra anestesi, menit ke15, menit 
ke60, dan setelah sadar, tidak satupun yang menunjukkan perbedaan yang bermakna, 
walaupun secara rerata jumlah leukosit pada kelompok sevofluran selalu lebih tinggi 
dari kelompok isofluran. Hal ini mengartikan bahwa pemilihan  agent inhalasi anestesi 
sevofluran atau isofluran untuk pembedahan tidak berbeda efeknya terhadap jumlah 
leukosit dalam sirkulasi. 
 
Pada uji beda neutrofil pada  kelompok sevofluran dan isofluran, didapatkan 
perbedaan yang bermakna yaitu pada pengukuran menit ke 60. Sedangkan pra 
anestesi, menit ke15, dan setelah sadar tidak berbeda. Dari sini  dapat disimpulkan   
bahwa  penggunaan agent anestesi inhalasi sevofluran  selama pembedahan dapat 
menurunkan jumlah neutrofil secara bermakna dibanding penggunaan  anestesi 
inhalasi isofluran, yaitu  pada menit ke 60. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
BAB  7 
SIMPULAN DAN SARAN 
 
7.1  Simpulan 
 
1. Anestesi dengan sevofluran menurunkan jumlah neutrofil polimorfonuklear 
secara bermakna pada menit ke15 dan menit ke 60, tetapi tidak setelah pasien  
sadar. 
2. Anestesi dengan isofluran tidak menurunkan jumlah neutrofil 
polimorfonuklear secara bermakna. 
3. Terdapat perbedaan yang bermakna pengaruh sevofluran dan  isofluran 
terhadap jumlah neutrofil polimorfonuklear, yaitu pada menit ke 60. 
 
 
7.2  Saran 
1. Isofluran baik digunakan untuk maintenance anestesi karena isofluran tidak 
menurunkan jumlah neutrofil polimorfonuklear darah tepi. 
2. Perlu dilakukan penelitian lanjutan pada operasi-operasi dengan waktu yang 
lebih lama terhadap anestesi dengan sevofluran untuk mengetahui apakah 
penurunan jumlah neutrofil polimorfonuklear oleh sevofluran pada menit 15 
dan 60, masih tetap terjadi setelah pasien sadar. 
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